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肝 硬 化 胃 食 管 静脉 曲张 内 镜 治疗 后 3 年 内 
发 生 再 出 血 事件 的 危险 因素 分 析 
与 风险 预测 模型 的 建立 研究 


程 尘 '， 周 金池 '， 刘 喜 '， 康 林 ， 范 阿 慧 ， 窦 维 佳 “， 刘 震 雄 ” 


【摘要 】 背景 ” 肝 硬 化 并 发 胃 食 管 静脉 曲张 及 破裂 出 血 患 者 经 过 内 镜 治疗 后 有 一 定 概率 发 生 再 出 血 事 件 ， 且 再 
次 出 血 的 出 血 量 更 大 ， 风 险 更 高 ， 严 重 影响 患者 生存 率 。 目 的 “探讨 肝 硬 化 胃 食管 静脉 曲张 患者 接受 内 镜 治 疗 后 3 年 
内 发 生 再 出 血 事件 的 独立 危险 因素 ， 构 建 Nomogram 列 线 图 风险 预测 模型 并 进行 内 部 验证 。 方 法 ”回顾 性 收集 中 国人 
民 解 放 军 空军 军医 大 学 唐 都 医院 、 中 国人 民 解 放 军 空军 军医 大 学 西京 医院 2011 一 2022 年 因 肝 硬化 胃 食 管 静脉 曲张 接 
受 内 镜 治疗 的 患者 403 例 ， 根 据 其 3 年 内 是 否 有 再 出 血 事件 发 生 分 为 再 出 血 组 (n=252 ) 和 对 照 组 (n=151 ) ， 比 较 两 
组 患者 的 一 般 情况 、 辅 助 检查 等 资料 。 并 将 有 统计 学 意义 的 因素 纳入 多 因素 Logistic 回归 分 析 ， 分 析 其 独立 危险 因素 。 
各 以 上 数据 纳入 R 语言 软件 中 ， 利 用 程序 包 构 建 Nomogram 列 线 图 风险 预测 模型 。 结 果 “多 因素 Logistic 回归 分 析 结 
果 显 示 ， 吸 烟 [OR=2.499，95%CI ( 1.232，5.066 ) ，P=0.011] 、 门 静脉 内 径 【OR=1.047，95%C1 (1.028，1.066 ) ， 
P<0.001 ] 、 血清 钠 离 子 水 平 [ OR=0.649, 95%C7( 0.562, 0.750 ) , P<0.001 ] 以 及 镜 下 红色 征 表现 [ OR=3.023, 95%CI( 1.341 ， 
6.814 ) ，P=0.008 ] 是 肝 硬 化 胃 食 管 静 脉 曲 张 内 镜 治 疗 后 3 年 内 发 生 再 出 血 的 影响 因素 。 构 建 肝 硬化 胃 食 管 静脉 曲张 
内 镜 治 疗 后 3 年 内 发 生 再 出 血 的 Nomogram 列 线 图 预测 模型 , 模型 的 受 试 者 工作 特征 ( ROC ) 曲 线 下 面积 为 0.900[ 95%C7 
(0.876，0.929 ) ] ， 灵 敏 度 为 0.927， 特 异 度 为 0.750。 结 论 ”血清 钠 离子 水 平 、 镜 下 红色 征 阳 性 、 吸 烟 、 门 静脉 内 
径 是 肝 硬 化 胃 食 管 静脉 曲张 患者 接受 内 镜 治 疗 后 3 年 内 发 生 再 出 血 事件 的 独立 危险 因素 。 列 线 图 预测 模型 拟 合 优 度 良 
好 ， 预 测 模 型 的 ROC 曲线 下 面积 为 0.900， 预 测 价值 较 高 。 

【关键 词 】 肝 硬 化 ; 食管 和 胃 静 脉 曲张 ， 内 突 镜 检查 ; 再 出 血 ; 危险 因素 ; 比例 危险 度 模 型 
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[Abstract] Background Patients with liver cirrhosis complicated by gastroesophageal variceal and rupture hemorrhage 
have a certain probability of rebleeding events after endoscopic treatment, and the bleeding volume of rebleeding events is greater 


with higher risk, which seriously affects the survival rates of patients. Objective To investigate the independent risk factors 
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of rebleeding events within 3 years after endoscopic treatment in cirrhotic patients with gastroesophageal variceal hemorrhage, 
construct a nomogram risk prediction model and validate it internally. Methods Four hundred and three patients who underwent 
endoscopic treatment for liver cirrhosis associated gastroesophageal varices at the Tangdu Hospital and Xijing Hospital , Air Force 
Medical University from 2011-2022 were retrospectively collected and divided into the rebleeding group (n=252 ) and control 
group (n=151 ) based on the presence of rebleeding within 3 years. The general data and auxiliary examination results of the 
patients between both groups were compared, and the statistically significant factors were included in the multivariate Logistic 
regression analysis to analyze the independent risk factors. These data were then input into the R language software to construct a 
nomogram risk prediction model by using a specific program package. Results Multivariate Logistic regression analysis showed 
that smoking[ OR=2.499, 95%C1( 1.232, 5.066 ), P=0.011 ] ， portal vein internal diameter[ OR=1.047, 95%C1( 1.028, 1.066 ) ， 
P<0.001 ] , serum sodium concentration [ OR=0.649, 95%C1( 0.562, 0.750 ) , P<0.001 ] and endoscopic red sign [ OR=3.023, 
95%C1 (1.341, 6.814) , P=0.008 ] were influencing factors of rebleeding events within 3 years after endoscopic treatment 
in cirrhotic patients with gastroesophageal variceal hemorrhage. A nomogram prediction model for rebleeding within 3 years after 
endoscopic treatment was subsequently constructed, and the area under the receiver operating characteristic ( ROC ) curve 
was 0.900【 95%C1 (0.876, 0.929) ] with sensitivity and specificity of 0.927 and 0.750, respectively. Conclusion Serum 
sodium level, positive endoscopic red sign, smoking, and enlarged portal vein internal diameter are independent risk factors for 
rebleeding events within three years after endoscopic treatment in cirrhotic patients with gastroesophageal variceal hemorrhage. The 
nomogram prediction model exhibited a good fit with an area under the ROC curve of 0.900, showing its high—quality predictive 
value. 
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胃 食 管 静 脉 曲张 是 肝 硬 化 患者 常见 的 并 发 症 之 一 ， 
一 旦 破裂 出 血 病情 进展 迅猛 ， 出 血 量 大 ， 死 亡 率 高 ， 所 
以 要 对 曲张 的 静脉 进行 及 时 干预 ,内 镜 治 疗 因 其 创伤 小 、 
疗效 明显 等 优势 已 成 为 诸多 患者 首选 的 治疗 方式 并 被 国 
内 外 指南 和 共识 推荐 为 一 线 方案 "i ， 但 是 内 镜 治疗 后 
仍 有 较 高 概率 发 生 再 出 血 事 件 ， 且 再 出 血 量 更 大 ， 死 亡 


复查 提示 静脉 曲张 达到 治疗 显效 或 以 上 程度 ( 即 复查 内 
镜 发 现 处 理 的 曲张 静脉 形态 在 中 度 以 下 ， 且 红色 征 阴 性 
以 上 的 程度 ) 。 排除 标准 : (1 ) 年 龄 <16 岁 或 >85 岁 ; (2 ) 
非 肝 硬 化 导致 的 胃 食管 静脉 曲张 〈 如 单纯 布 加 综 合 征 、 
门静脉 海绵 样 变性 等 ) ; (3 ) 伴 有 严重 感染 ， 如 高 热 、 
腹膜 炎 、 重 症 肺炎 、 菌 血 症 、 败 血 症 等 ; (4) 患者 在 


率 更 高 ， 严 重 影响 患者 生存 期 “] 。 所 以 探 明 内 镜 治 疗 
后 再 出 血 的 相关 危险 因素 ， 对 于 再 出 血 的 预防 ， 鉴 别 高 
危 患 者 ， 提 升 生存 率 很 有 必要 。 目 前 大 部 分 学 者 对 再 出 
血 危险 因素 的 探索 多 聚焦 于 早期 的 再 出 血 '”"* ， 关 于 
晚 (后 ) 期 的 再 出 血 研 究 较 少 ， 时 间 多 局 限于 治疗 后 1 
年 内 ， 且 一 些 结论 存在 差异 和 矛盾 '“" ， 本 课题 组 在 
临床 上 发 现 此 类 患者 在 治疗 后 的 3 年 中 仍 有 概率 发 生 再 
出 血 事件 。 所 以 ， 本 研究 计划 采用 回顾 性 分 析 的 方法 对 
多 中 心 内 镜 治疗 后 3 年 内 发 生 再 出 血 事件 的 患者 进行 病 
例 数据 搜集 和 整理 分 析 ， 探 索 肝 人 硬化 胃 食 管 静脉 曲张 内 
镜 治疗 后 晚 (后 ) 期 出 现 再 出 血 事件 的 独立 危险 因素 ， 
并 根据 其 数据 构建 相关 Nomogram 风险 预测 模型 ， 以 期 
以 上 研究 结果 能 够 为 我 国 肝 硬 化 胃 食管 静脉 曲张 患者 接 
受 内 镜 治 疗 后 减少 再 出 血 事 件 的 发 生 提 供 研究 数据 和 基 
础 。 

1 对 象 与 方法 

1.1 纳入 与 排除 标准 ”纳入 标准 : (1 ) 年 龄 16~85 周 
岁 ; (2) 肝 人 硬化 诊断 明确 (诊断 依据 见 1.3) ; (3) 
本 次 或 既往 内 突 镜 检查 确诊 胃 底 和 /或 食管 静脉 曲张 ; 
(4) 急诊 或 择期 接受 内 镜 治 疗 ; (5 ) 患者 内 镜 治 疗 后 


接受 内 镜 治 疗 前 已 行 其 他 治疗 方案 ,如 手术 、 介 入 等 ; (5 ) 
合并 血液 系统 疾病 、 恶 性 肿瘤 等 对 观察 指标 存在 影响 的 
疾病 ; (6 ) 全 身 多 器 官 功能 衰竭 。 

1.2 ”研究 对 象 ” 收 集中 国人 民 解 放 军 空军 军医 大 学 唐 
都 医院 、 中 国人 民 解 放 军 空军 军医 大 学 西京 医院 消化 内 
科 2011 一 2022 年 因 肝 人 硬化 胃 食 管 静脉 曲张 行内 镜 下 治 
疗 的 患者 病例 资料 ， 最 终 纳入 403 例 患 者 资料 进行 回顾 
性 分 析 。 其 中 男 274 例 ， 女 129 例 ; 年 龄 17~85 岁 ， 平 
均 年 龄 (51.1+11.3 ) 岁 。 根据 患者 在 接受 内 镜 治 疗 后 
3 年 内 是 否 发 生 再 出 血 事 件 ， 分 为 再 出 血 组 (n=151) 
和 对 照 组 (n=252 ) 。 

1.3” 肝 硬化 诊断 依据 "满足 下 列 4 条 之 一 : (1) 
病理 活检 结果 符合 肝 硬 化 改变 ; (2) 内 镜 显 示 胃 食 
管 静 脉 曲张 或 消化 道 异 位 静脉 曲张 ， 除 外 非 肝 硬化 性 
门 脉 高 压 ; (3)B 超 、 肝 脏 人 硬度 测定 (liver stiffness 
measurement，LSM ) 或 CT 等 影像 学 检查 提示 肝 人 硬化 或 
门 脉 高 压 特 征 : 如 脾 大 、 门 静脉 内 径 = 1.3 cm，LSM 
测定 符合 不 同 病 因 的 肝 硬 化 诊断 界 值 。 (4 ) 无 病理 
学 、 内 罕 镜 或 影像 学 结果 的 患者 ， 以 下 检查 指标 异常 
提示 存在 肝 硬 化 ( 需 符合 4 条 中 2 条 ) : 中 血小板 计数 
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曲线 1 和 校准 曲线 2 接近 对 角 线 ， 说 明 预 测 值 和 实际 值 


<35 g/L， 排 除 营养 不 良 或 肾脏 疾病 等 其 他 原因 ; @ 国 际 
标准 化 比值 >1.3 或 凝血 酶 原 时 间 延 长 ( 停 用 溶 栓 或 抗 
凝 药 7d 以 上 ) ; @ 丙 氨 酸 氨基 转移 酶 /PLT 比率 指数 
(APRI) : APRI 评分 >2 分 。 

1.4 再 出 血 标准 ”患者 在 接受 内 镜 治 疗 后 出 现 有 临床 
意义 的 活动 性 出 血 事件 【包括 呕血 、 黑 便 或 便血 或 收 
缩 压 降低 >20 mmHg (1 mmHg=0.133 kPa ) 或 心率 增加 
>20 次 /min; 在 没有 输血 的 情况 下 血红 蛋白 下 降 >30 g/ 
L] "或 内 镜 下 能 观察 到 的 活动 性 出 血 、 白 色 血 栓 或 凝 
附 在 曲张 静脉 上 的 血 凝 块 。 

1.5 ”观察 指标 ”利用 医院 病历 系统 翻阅 并 记录 肝 硬 化 
患者 首次 接受 内 镜 治 疗 之 前 最 近 一 次 的 实验 室 检 查 指 
标 : 包括 血红 和 蛋白、 血小板 计数 、 血 清白 蛋白 、 白 球 比 、 


接近 ， 校 准 度 较 好 ; 模型 区 分 度 验 证 采用 ROC 曲线 。 

2 结果 

2.1 肝 硬 化 胃 食 管 静脉 曲张 患者 接受 内 镜 治 疗 后 3 年 
内 发 生 再 出 血 危 险 因素 的 单 因素 分 析 “再 出 血 组 和 对 照 
组 性 别 、 年 龄 、 高 血压 所 占 比例 、 糖 尿 病 所 占 比例 、 肝 
硬化 病因 、 血 小 板 计数 、 白 球 比 、 凝 血 酶 原 时 间 比 较 ， 
差异 均 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ) ; 两 组 吸烟 所 占 比 例 、 
腹腔 积 液 、 镜 下 红色 征 阳性 、 门 静脉 血栓 、 门 静脉 内 径 、 
血红 和 蛋白 、 白 蛋白 、 总 胆 红 素 、 钠 离子 水 平 、D- 二 聚 体 、 
国际 标准 化 比值 比较 ,差异 均 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) ， 
见 表 1。 

2.2 ” 肝 人 硬化 胃 食 管 静脉 曲张 患者 接受 内 镜 治 疗 后 3 年 
内 发 生 再 出 血 的 多 因素 Logistic 回归 分 析 利用 Logistic 


血清 钠 离 子 、 血 清 总 胆 红 素 、 凝 血 酶 原 时 间 、 国 际 标准 
化 比值 等 。 整 理 患者 接受 内 镜 治疗 前 的 基本 情况 : 包括 
性 别 、 年 龄 、 肝 硬化 病因 、 合 并 高 血压 、 糖 尿 病情 况 、 
吸烟 情况 。 记 录 患 者 接受 治疗 前 的 各 项 辅助 检查 : 包括 
CT 或 腹部 超声 明确 的 腹腔 积 液 、 门 静脉 内 径 以 及 门 更 
脉 血栓 情况 。 记 录 患 者 接受 内 镜 治 疗 时 的 具体 信息 : 包 
括 治疗 时 间 、 治 疗 方 法 、 镜 下 红色 征 情 况 、 镜 下 表现 等 。 
记录 患者 住院 号 或 ID 号 方便 日 后 随访 和 查找 。 

1.6 统计 学 方法 ”利用 SPSS 20.0 统计 软件 对 两 组 数据 
进行 统计 分 析 。 符 合 正 态 分 布 的 计量 资料 以 (这 +s ) 表 示 ， 
两 组 间 比 较 采用 独立 样本 1 检验 ; 不 符合 正 态 分 布 的 计 
量 资料 以 MM ( Ps，P;s ) 表示 ， 两 组 间 比 较 采 用 非 参 数 
检验 ; 计数 资料 以 相对 数 表 示 , 组 间 比 较 采 用 x “检验 。 
根据 以 上 统计 学 方法 ， 对 纳入 的 两 组 病例 数据 进行 单 因 
素 差异 分 析 ， 有 统计 学 意义 的 观察 指标 即 可 能 为 事件 的 
相关 因素 ， 以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 再 将 这 些 
可 能 的 相关 因素 进行 非 条 件 多 因素 Logistic 回归 分 析 ( 酌 
情 将 纳入 变量 的 忆 值 放宽 至 0.1， 避 免 漏 掉 重 要 变量 ) ， 
寻找 肝 硬 化 骨 食 管 静脉 曲张 内 镜 治 疗 3 年 内 发 生 再 出 血 
事件 的 独立 危险 因素 。 

1.7 ”Nomogram 预测 模型 建立 方法 “采用 R4.0.3 (https: 
//www.r—project.org/, The R Foundation ) 进行 数据 分 析 。 
在 数据 集中 建立 逻辑 回归 模型 (lrm 模型 ，rms 包 ) 评 
价 模型 性 能 ， 包 括 受 试 者 工作 特征 ( ROC ) 曲线 下 面积 
(AUC) 、 灵 敏 度 、 特 异 度 、 准 确 度 、kappa 值 等 ， 并 
绘制 列 线 图 展示 模型 结果 。 一 般 认为 AUC 0.70~0.80 区 
分 度 中 等 ，AUC>0.80 区 分 度 较 高 ; 模型 验证 内 容 包括 
校准 度 和 区 分 度 验 证 。 模 型 校准 度 验 证 采用 校准 曲线 ， 
校准 曲线 图 横 坐 标 代表 预测 值 ， 纵 坐标 代表 实际 值 ， 
图 中 对 角 线 为 参考 线 (apparent ) ， 代 表 预 测 值 = 实际 
值 ， 校 准 曲线 1 (ideal ) 为 实际 校准 曲线 ， 校 准 曲线 2 
( Bias-corrected ) 为 经 BS 1 000 次 矫正 所 得 。 如 果 校 准 


回归 模型 纳入 单 因素 分 析 中 P<0.1 的 因素 进行 多 因素 分 
析 ， 即 纳入 吸烟 情况 ( 赋值 : 否 =0， 是 =1 ) 、 门 静脉 
血栓 (赋值 : 阴性 = 0 ， 阳 性 = 1 ) 、 门 静脉 内 径 ( 赋 
值 : 实测 值 ) 、 腹 腔 积 液 (赋值 : 阳性 =1， 阴 性 =0 ) 、 
血红 蛋白 水 平 (赋值 : 实测 值 )、 血 清白 蛋白 水 平 (赋值 : 
实测 值 ) 、 白 球 比 ( 赋值 : 实测 值 ) 、 总 胆 红 素 ( 赋值 : 
实测 值 ) 、 血 小 板 计数 ( 赋值 : 实测 值 ) 、 血 清 钠 离子 
水 平 (赋值 ， 实测 值 ) 、D- 二 聚 体 ( 赋值 : 实测 值 ) 、 
国际 标准 化 比值 ( 赋值 : 实测 值 ) 镜 下 红色 征 表 现 ( 赋值 : 
阴性 =0， 阳 性 =1 ) 为 自 变量 ， 以 是 否 发 生 再 出 血 为 因 
变量 ( 赋值 : 对 照 组 =0, 再 出 血 组 =1 ) 进行 多 因素 分 析 ， 
结果 显示 ， 吸 烟 、 门 静脉 内 径 、 血 清 钠 离子 水 平 、 镜 下 
红色 征 是 肝 硬 化 胃 食 管 静脉 曲张 接受 内 镜 治 疗 后 3 年 内 
发 生 再 出 血 的 影响 因素 (P<0.05 ) 。D- 二 聚 体 的 结局 
虽 标 亦 有 统计 学 意义 , 但 其 OR 值 接近 于 1(OR=1.001 ) ， 
暂 不 将 其 定 为 相关 因素 。 本 次 构建 的 logistic 回归 模型 
经 Hosmer-Lemeshow 检验 ，P=0.850>0.05 ( 表 2) 。 
2.3 上 肝 硬化 胃 食 管 静脉 曲张 患者 接受 内 镜 治 疗 后 3 年 
内 发 生 再 出 血 的 Nomogram 预测 模型 的 建立 与 评估 将 
多 因素 Logistic 回归 分 析 得 到 的 独立 危险 因素 数据 导入 
R 软件 ， 输 入 相应 的 R 语言 代码 ， 构 建 Nomogram 列 线 
图 风险 预测 模型 (图 1 ) ， 提 示 : 构建 的 肝 人 硬化 胃 食 管 
静脉 曲张 患者 接受 内 镜 治 疗 后 3 年 内 发 生 再 出 血 的 列 
线 图 预测 模型 拟 合 优 度 良 好 。 预 测 模 型 的 AUC 为 0.900 
[959%CI (0.876，0.929 ) ] ， 灵 敏 度 为 0.927， 特 异 度 
为 0.750 (图 2 ) 。 校 准 曲线 1 和 2 (BS 1000 次 ) 与 对 
角 线 接近 ， 校 准 度 较 好 ( 图 3 ) 。 表 明 模 型 的 预测 价值 
较 高 。 
3 讨论 

在 失 代 偿 期 肝 硬 化 中 ， 由 于 患者 门静脉 压力 升 高 而 
导致 的 胃 食管 静脉 曲张 是 临床 上 常见 的 并 发 证 。 胃 食管 
静脉 曲张 在 60%~90% 的 失 代 偿 性 肝 硬 化 病例 中 发 现 ， 
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表 1 “有 硬化 胃 食 管 静脉 曲张 患者 接受 内 镜 治疗 后 3 年 内 发 生 再 出 血 危险 因素 的 单 因 素 分 析 
Table 1 Univariate regression analysis of factors associated with rebleeding within 3 years after endoscopic treatment in cirrhotic patients with 
gastroesophageal variceal hemorrhag 
组 例 数 性 别 [ 例 (%) ] 年 龄 高 血压 [ 例 (%) ] 糖尿 病 [ 例 (%) ] 吸烟 情况 [ 例 (%) ] 
加 田 女 (ss 岁 ) 是 下 是 是 下 
对 照 组 151 103 ( 68.2 ) 48 (31.8 ) 50.0+11.1 128 ( 84.8 ) 23 (15.2) 127 (84.1) 24 (15.9) 112 (74.2) 39 (25.8) 
再 出 252 171 (67.9) 81 (32.1) 51.8+11.4 226 ( 89.7 ) 26 (10.3 ) 201 (79.8 ) 51 (20.2) 145 (57.5 ) 107 ( 42.5 ) 
FA TIA: 
检验 统 0.005 1.502， 2.135 1.176" 11.306° 
量 值 
P 值 0.941 0.134 0.144 0.278 0.001 
组 肝 硬化 病因 [ 例 (%) ] 腹腔 积 液 [ 例 (%) ] 镜 下 红色 征 【 例 (%) ] ”门静脉 血栓 [ 例 (%) ] 
- 乙肝 丙肝 自身 免疫 酒精 隐 源 其 他 无 有 无 有 无 有 
对 照 组 ”89(58.9) 7(46) 36(23.8) 14(93) 3(20) 2(13) 76(503) 75(497) 48 (31.8) 103(68.2) 122(808) 29 (19.2) 
再 出 150(59.5) 22(87) 53(21.0) 17(6.8) 5 (2.0) 5 (20) 61 (242) 191(75.8) 33(131) 219(86.9) 130(51.6) 122 (48.4) 
个 验 乡 
检验 3.562° 28.720 20.544 34.379' 
计量 值 
P 值 0.614 <0.001 <0.001 <0.001 
前 及 内 径 。。 血红 下 。 血小板 计 。 自 蛋白 。。 白 球 比 。。。 总 甩 纪 素 。。 销 商 子 水平。 襄 攻 原 时 。。 Dp_ 一 于 休 。。 国际 标准化 比 
组 另 (M (Ps， [M(Ps,， 数 (zty， (7+y， [(M (Ps, [(M (Ps Bs (z+s, 间 (F45, s) Cm (pp.) ] 由 (M (P;, 
Ps), mm] Ps), gL)] x10/L) glL Pis) pmol/L] mmol/L ) We 2 Psi} 
对 照 组 ”130 (110, 140) 94 (81, 111) 89.82+4.99 36.15+4.74 1.3 (1.2, 1.5)23.50 (15.80, 30.50) 142.04+2.40 15.67+2.02 570 (310, 870) 1.25(1.16, 1.36) 
再 出 150 (130, 160) 83(70, 94) 78.81+3.90 32.98+5.81 1.3 (1.2, 1.5)25.30(17.32, 36.32) 137.06+3.54 16.40+2.91 2000(940, 4130) 1.34( 1.19, 1.55 ) 
检验 乡 . . | 
| 9.305° 5.523' 1.735" 5.662" 1.571 -2.378' 27.608 6.144 11.105 -4.370' 
P 值 <0.001 <0.001 0.083 <0.001 0.08 0.017 <0.001 0.14 <0.001 <0.001 
注 :“ 表 示 x 值 , "表示 1 值 ,“ 表 示 Z 值 。 


表 2 肝 人 硬化 胃 食 管 静脉 曲张 患者 接受 内 镜 治 疗 后 3 年 内 发 生 再 出 血 
危险 因素 的 多 因素 logistic 回归 分 析 


Table 2 Multivariate Logistic regression analysis of risk factors associated 


FT 


with rebleeding within 3 years after endoscopic treatment in cirrhotic patients 


with gastroesophageal variceal hemorrhage 


变量 B SE ”Waldx" 值 P 值 OR 值 (95%C1 ) 
吸烟 0.916 -0.361 6.447 0.011 ~ 2.499 (1.232, 5.066) 
门静脉 血栓 。 0.611 ”0.364 2.810 0.094 -1.842 (0.902, 3.763) 
门静脉 内 径 0.046 0.009 23.966 0.000 -1.047 (1028，1.066 ) 
复 腔 积 液 。 ”0.314 ”0.363 0.748 0.387 1.369 (0.672，2.789 ) 
红 蛋 白 。 -0.002 ”0.008 0.051 0.822 ”0.998 (0.983, 1.013) 
清白 蛋 0.022 ”0.038 0.343 0.558 1.022 (0.950, 1.100) 
钠 离子 水 平 -0.432 0074 34400 0.000 0.649 (0.562, 0.750) 
0 -0.977 0.870 1.314 0.252 0.369 ( 0.067，2.029 ) 
镜 下 红色 征 1.106 0.415 7.177 0.008 3.023 (1.341, 6.814) 
D- 二 聚 体 0.001 0 30.382 <0.001 -1.001 (1.001, 1.001) 
总 胆 红 素 。 0.010 ”0.012 0.679 0.410 = 1.010 (0.986, 1.034) 
小 板 计数 。 0.001 ”0.003 0.096 0.756 -1.001 (0.995，1.007 ) 
球 比 -0.565 0.496 1.301 0.254 ~ 0.568 (0.215, 1.501) 


其 中 30% 的 病例 会 发 生 急 性 破裂 出 血 事件 , 出 血 量 大 ， 

且 死 亡 率 高 ， 所 以 积极 干预 和 控制 肝 硬 化 患者 的 静脉 曲 
张 很 有 必要 。 目 前 在 临床 上 ， 医 疗 人 员 可 以 选择 药物 干 
预 、 内 罕 镜 下 操作 、 介 入 以 及 手术 等 治疗 方案 。 内 镜 治 


吸烟 史 一 
A 
门 静 甩 
内 径 081012 16 2.022 
钠 离 子 r T = 和 T T T 1 
150 145 140 135 130 125 120 ls 110 
有 
镜 一 一 
红色 征 无 
总 评分 
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 
发 生出 
血 风险 0.01 0.1 0.30.50.7 0.9 0.99 
图 1 肝 硬 化 骨 食管 静脉 曲张 患者 接受 内 镜 治疗 后 3 年 内 发 生 再 出 血 
的 Nomogram 列 线 图 
Figure 1 Nomogram risk prediction model of rebleeding within 3 years 


after endoscopic treatment in cirrhotic patients with gastroesophageal 


variceal hemorrhage 


疗 因为 其 创伤 小 、 便 于 开展 、 疗 效 显著 等 优势 ， 已 经 成 
为 大 部 分 肝 硬 化 胃 食 管 静脉 曲张 患者 的 首选 治疗 方案 ， 

内 外 指南 也 将 内 罕 镜 治疗 推荐 为 一 线 治疗 方案 一 
2 1 。 近 些 年 ， 内 罕 镜 下 各 项 治疗 方法 的 发 展 和 创新 ， 

衍生 出 内 镜 下 套 扎 术 (Endoscopic Variceal Ligation ， 

EVL) 、 内 镜 下 人 硬化 剂 注射 术 (Endoscopic Injection 
Sclerotherapy，EIS ) 等 基础 治疗 方案 以 及 球 吉 导管 逆 
行 静脉 闭塞 术 (balloon-occluded retrograde transvenous 
obliteration，BRTO ) 、 透 明 帽 辅助 FIS 等 新 兴 治 疗 方案 
和 联合 序 贯 治疗 等 ， 均 有 各 自 的 优势 。 尽 管内 镜 治 疗 肝 
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1 -特异 度 
2 上 肝 硬化 骨 食 管 静脉 曲张 患者 接受 内 镜 治疗 后 3 年 内 发 生 再 出 
的 列 线 图 预测 模型 的 ROC 曲线 


Figure 2 ROC curve of the nomogram risk prediction model of rebleeding 


within 3 years after endoscopic treatment in cirrhotic patients with 


gastroesophageal variceal hemorrhage 


-- 实际 校准 曲线 
-一 参考 线 
-一 模拟 重 采 样 1 000 次 矫正 


0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 
预测 概率 

3 上 肝 硬化 骨 食 管 静 脉 曲张 患者 接受 内 镜 治疗 后 3 年 内 发 生 再 出 

的 预测 模型 的 校准 曲线 


Figure 3 ”Calibration curve of the nomogram risk prediction model of 


rebleeding within 3 years after endoscopic treatment in cirrhotic patients with 


gastroesophageal variceal hemorrhage 


硬化 患者 的 静脉 曲张 有 很 多 优势 ， 患 者 在 接受 内 镜 治 疗 
后 仍 会 发 生 不 可 避免 的 再 次 出 血 “* 。KIM 等 1 观察 
到 采用 内 突 镜 下 治疗 静脉 曲张 的 患者 ， 有 17.8% 和 26% 
在 其 接受 内 镜 治 疗 后 的 1 年 内 和 3 年 内 发 生 再 出 血 。 同 
时 EVL 作为 国内 外 指南 推荐 的 一 线 治疗 方案 ， 有 研究 
发 现 患者 治疗 后 仍 有 17%~25% 发 生 再 次 出 血 (随访 34 
个 月 ) '*1。 所 以 内 镜 治疗 肝 硬 化 胃 食 管 静 脉 曲张 不 论 
是 早期 或 是 晚期 均 有 再 次 出 血 发 生 的 可 能 ， 而 内 镜 治 疗 
后 的 再 出 血 常 伴随 更 高 的 死亡 率 '" 及 更 差 的 预后 ， 所 
以 各 指南 在 静脉 曲张 治疗 后 强调 再 出 血 的 二 级 预防 。 探 
究 内 镜 治疗 后 再 出 血 的 危险 因素 对 提升 患者 的 生存 率 和 
预后 有 重要 作用 。 
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血清 钠 离 子 水 平 降低 在 晚期 硬化 患者 中 常见 ， 尤 其 


是 并 发 严重 腹腔 积 液 的 患者 。JONG 等 '” 研究 显示 ， 


约 有 47.9% 的 患者 会 出 现 低 钠 血 症 ， 与 血清 钠 离子 水 平 


三 136 mmol/L 的 患者 相 比 ， 


低 钠 血 症 的 严重 程度 更 高 ， 


尤其 是 当 水 平 降 至 130 mmol/L 以 下 时 ， 失 代 偿 期 肝 硬 
化 患者 发 生 大 量 胸 腹腔 积 液 、 肝 肾 综 合 征 等 严重 并 发 症 
的 概率 更 高 。 有 许多 国内 外 科研 人 员 '*”1 对 失 代 偿 期 
肝 硬 化 患者 出 现 的 钠 离 子 水 平 的 波动 进行 病理 生理 学 的 
探索 。 国 外 学 者 更 倾向 于 用 高 容量 低 渗 性 低 钠 血 症 来 解 
释 ， 其 在 诱导 门静脉 高 压 症 的 动物 实验 中 发 现 ， 一 氧化 
氮 (NO ) 的 浓度 增加 ， 其 具有 强大 的 血管 扩张 作用 ; 
门静脉 高 压 症 患者 的 NO 也 增加 。 由 于 NO 增加 的 血管 
扩张 作用 和 这 些 患者 的 有 效 循环 血 量 较 低 ， 尽 管 存在 低 
渗 环境 ， 但 在 气压 感受 器 的 调解 下 ， 抗 利尿 激素 的 分 泌 
得 到 了 促进 。 抗 利尿 激素 水 平 的 增加 降低 了 水 的 排泄 ， 
导致 了 高 容量 低 渗 性 低 钠 血 症 的 发 生 。 截 至 目前 ， 尚 未 


发 现 有 研究 探索 血清 钠 离子 水 平 对 发 生 再 出 血 影响 机 制 
的 探索 。 笔 者 经 过 讨论 认为 Na+ 作为 NaVK7VATP 酶 的 
底 物 ， 其 水 平 的 变化 会 对 血小板 的 NavK7VATP 酶 活性 
产生 影响 ， 而 有 研究 证 明 Na'/K*/ATP 酶 参与 了 血小板 


的 促 凝血 反应 的 过 程 ' |， 


故 笔者 猜测 血清 钠 离 子 水平 


可 能 通过 影响 Na/K*/ATP 


隆 的 活性 而 影响 血小板 的 凝 


血 功能 ， 进 而 影响 患者 的 


出 血 事件 的 发 展 。 同 时 凝 


血 因子 VIIa 和 TXa 上 存在 Na 的 即 结合 位 点 ， 
Na+ 结合 发 挥 凝 血 作用 '** 
降 会 下 调 两 种 凝血 因子 的 功能 ， 进 而 会 对 患者 的 再 


事件 发 挥 一 定 的 促进 作用 。 
症 的 治疗 仍然 是 一 个 挑战 。 


通过 与 
， 而 血清 中 Na’ 水 平 的 下 
出 血 
失 代 偿 期 肝 硬 化 患者 低 钠 血 


这 一 过 程 多 是 慢性 的 ， 血 清 


钠 随 着 肝 硬 化 的 发 展 而 逐渐 下 降 ， 所 以 会 在 早期 再 出 血 


的 影响 不 明显 “”' 。 血 清 钠 离 子 水 平 的 急性 下 降 通常 由 
急性 失血 导致 的 低 血 容量 状态 ， 故 低 血 容量 性 低 钠 血 症 
可 以 通过 适当 的 容量 复苏 和 利尿 剂 来 治疗 。 慢 性 低 钠 血 


症 患 者 应 考虑 接受 治疗 的 血清 钠 临 界 浓度 尚 不 清楚 ,但 


是 AHLUWALIA 等 1 发现， 不 止 对 再 出 血 有 所 影响 ， 


血清 钠 离 子 的 下 降 与 肝 硬化 患者 认 知 能 力 受 损 和 健康 相 


关 的 生活 质量 不 佳 也 有 关 。 


低 钠 血 症 甚至 会 对 中 枢 神经 


系统 产生 影响 ， 血 清 钠 离子 的 下 降 会 造成 神经 细胞 的 细 
胞 外 液晶 体 渗 透 压 下 降 ， 使 水 向 神经 细胞 内 移动 ， 导 致 
脑 细 胞 水 肿 ， 加 重 肝 昏 迷 患 者 的 病情 。 作 为 晚 (后 ) 期 
的 独立 危险 因素 ， 及 时 的 纠正 降低 血清 钠 离 子 水 平 非常 
必要 。 也 提醒 医务 人 员 在 救治 这 类 患者 的 过 程 中 要 把 握 


好 晶体 液 和 胶体 液 的 用 量 ， 


在 应 用 利尿 剂 和 进行 腹腔 抽 


液 时 要 密切 关注 血清 钠 离 子 水 平 的 变化 。 

当 失 代 偿 期 肝 硬 化 患者 门静脉 压力 持续 升 高 时 ， 消 
化 道 黏膜 下 部 分 曲张 的 小 静脉 从 其 管 壁 所 承受 的 压力 亦 
随 之 升 高 ， 导 致 管 壁 的 上 皮 结构 发 生 破坏 ， 管 壁 变 薄 ， 
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但 尚未 破裂 出 血 ， 即 形成 镜 下 红色 征 。 我 国 的 专家 共识 
将 镜 下 红色 征 表 现 明 确 为 急性 破裂 出 血 事 件 发 生 的 主要 
和 危险 因素 ， 考 虑 到 镜 下 红色 征 的 出 现 是 门静脉 高 压 的 结 
果 ， 故 红色 征 可 从 侧面 反映 门静脉 压力 的 情况 ， 镜 下 红 
色 征 的 颜色 愈 深 、 范 围 愈 广 , 代表 门 脉 高 压 愈 严重 …“' 。 
本 课题 组 认为 初次 治疗 时 红色 征 阳 性 代表 门静脉 压力 已 
升 高 到 一 定 程度 ， 而 肝 硬 化 患者 的 门静脉 压力 会 随时 间 
成 进行 性 恶化 ， 所 以 将 红色 征 纳入 为 独立 的 危险 因素 ， 
有 助 于 临床 医生 及 时 辨别 再 出 血 的 高 危 串 者 ， 及 时 采取 
措施 ， 加 强 这 一 类 患者 的 管理 ， 有 助 于 降低 患者 的 死亡 
风险 。 人 研究 人 员 通 常用 肝 静 脉 杭 和 人 压 和 游离 压 之 差 ， 
即 肝 静脉 压力 梯度 ( hepatic venous pressure gradient, 
HVPG ) 来 反映 门静脉 压力 情况 ， 用 以 明确 肝 硬 化 的 进 
展 程 度 。 但 作为 一 项 有 创 性 检查 ， 患 者 易 出 现 感染 ， 且 
所 需 费用 不 低 , 导 致 HVPG 很 难 在 基层 医疗 单位 开展 3)， 
所 以 可 以 从 临床 上 易 得 到 的 一 些 检查 指标 来 推测 门静脉 
压力 情况 。 相 对 于 内 镜 下 红色 征 表现 等 ， 门 静脉 内 径 宽 
度 在 反映 门静脉 压力 上 更 加 直观 ， 因 为 随 着 门静脉 压力 
的 升 高 ， 门 静脉 内 径 也 会 随 之 增 宽 ， 所 以 作为 内 镜 治 疗 
后 3 年 内 发 生 再 出 血 事件 的 独立 危险 因素 ， 门 静脉 内 径 
增 宽 的 患者 应 更 加 引起 注意 ,不 只是 反映 再 出 血 的 风险 ， 
在 预测 门静脉 压力 ， 评 估 失 代 偿 肝 硬 化 病情 方面 也 有 一 
定 意义 。 

在 日 常生 活 中 ， 烟 草 仍然 被 广泛 使 用 。 但 是 吸烟 是 
一 种 长 期 危害 自身 健康 的 行为 ， 除 了 会 诱发 呼吸 系统 的 
疾病 ， 还 会 导致 心脏 疾病 、 脑 部 损伤 、 口 腔 损伤 等 ， 还 
会 使 结 直 肠 癌 的 易 感性 成 倍数 增高 。 不 止 于 此 ， 吸 烟 对 
出 血性 疾病 亦 有 影响 ， 石 颖 等 "1 发 现 吸烟 与 PCI 术 后 
患者 的 出 血 时 间 明 显 相 关 。 一 项 纳入 99 359 人 的 前 瞻 
性 队列 研究 发 现 吸 烟 者 发 生 任何 大 出 血 以 及 颅 内 、 气 道 、 
胃 肠 道 和 泌尿 系统 出 血 的 风险 均 会 增加 ， 同 时 吸烟 强度 
的 增加 也 与 大 出 血 的 风险 增加 有 关 '*”!。 从 机 制 上 讲 ， 
吸烟 可 能 导致 脆弱 的 血管 容易 破裂 ， 从 而 导致 出 血 ， 烟 
草 中 含有 数 千 种 化 学 物质 ， 其 中 包括 大 量 的 毒素 .33 。 
这 些 毒 素 可 以 通过 促进 自由 基 的 发 展 对 血管 壁 造 成 结构 
性 损伤 ， 这 种 损伤 可 能 是 短暂 的 ， 也 可 能 是 长 期 的 。 同 
时 ， 吸 烟 已 被 证 明 会 导致 损害 内 皮 细 胞 的 NO 产生 ， 导 
致 血管 破裂 和 出 血 。 本 研究 发 现 吸烟 是 患者 接受 内 镜 治 
疗 后 3 年 内 发 生 再 出 血 的 独立 危险 因素 ， 而 多 数 关于 早 
期 再 出 血 的 研究 2 天? 未 发 现 吸 烟 的 影响 。 本 课题 
组 认为 不 同 的 时 间 段 ， 吸 烟 对 再 出 血 的 影响 有 所 不 同 ， 
经 过 讨论 认为 吸烟 对 侧 支 循环 管 腔 壁 的 损害 是 一 个 慢性 
的 过 程 ， 吸 烟 随 着 时 间 的 积累 ,烟草 中 的 各 种 毒素 会 逐 
渐 积 累 , 而 所 产生 的 自由 基 和 NO 也 会 随 着 吸烟 而 增加 ， 
并 不 断 对 静脉 的 管 壁 和 内 皮 细 胞 产生 刺激 性 伤害 ， 而 患 
者 也 会 随 着 吸烟 时 间 的 延长 , 其 再 出 血 的 风险 随 之 增高 ， 
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所 以 在 患者 接受 内 镜 治疗 后 的 晚期 ， 吸 烟 成 为 其 再 出 血 
事件 发 生 的 独立 危险 因素 。 故 在 临床 上 ， 应 建议 吸烟 的 
患者 戒烟 ， 可 以 降低 其 内 镜 治疗 后 中 晚期 的 再 出 血 率 ， 
在 后 期 的 二 级 预防 中 ,戒烟 显得 极为 重要 。 

本 研究 存在 一 定 的 局 限 性 ， 首 先 ， 本 研究 收集 的 样 
本 数据 取材 于 医院 ， 样 本 量 有 限 ， 存 在 一 定 的 选择 偏 
倚 ; 其 次 ， 本 研究 采用 的 回顾 性 分 析 ， 其 他 可 能 与 结 
局 相关 的 因素 如 生活 方式 等 未 被 纳入 ; 再 次 ， 构 建 的 
Nomogram 预测 模型 虽 指 标 较 好 ， 但 属于 内 部 验证 ， 故 
本 课题 组 计划 下 一 步 扩充 样本 量 ， 增 加 自 变量 因素 ， 并 
进行 前 脆性 研究 ,同时 在 男 一 中 心 对 模型 进行 外 部 验证 。 

综 上 所 述 ， 吸 烟 、 血 清 钠 离子 水 平 、 门 静脉 内 径 宽 
度 以 及 镜 下 红色 征 表现 为 肝 硬 化 胃 食 管 静脉 曲张 内 镜 治 
疗 后 3 年 内 发 生 再 出 血 事件 的 独立 危险 因素 ， 应 针对 以 
上 因素 及 时 发 现 和 干预 ,最 终 降 低 此 类 患者 的 再 出 血 率 ， 
提升 患者 的 生存 期 ， 使 患者 受益 。 

作者 贡献 : 程 尘 、 周 金池 、 范 阿 慧 、 刘 震 雄 、 突 维 
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论文 的 修订 审 校 ; 程 浩 、 刘 喜 、 康 林 负 责 研 究 的 统计 学 
处 理 ， 结 果 的 分 析 与 解释 ; 程 浩 、 周 金池 、 范 阿 慧 负责 
数据 收集 及 患者 随访 ; 程 浩 、 周 金池 负责 撰写 论文 ; 程 浩 、 
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